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１. 緒言
妊娠中の糖尿病には､ 妊娠糖尿病と糖尿病合併妊
娠の２種類があり､ 妊娠糖尿病は妊娠中に発生､ ま
たは初めて認識された耐糖能異常であり､ 糖尿病合
併妊娠は妊娠前から糖尿病と診断されている女性が
妊娠した場合をいう｡ いずれにおいても､ 妊婦の高
血糖状態は母子双方にさまざまな合併症を生じる結
果となる｡ 母体には糖尿病性ケトアシドーシスの発
症や､ 網膜症・腎症の悪化を来し､ 産科的には流早
産等を起こしやすくなる１)｡ 胎児に関しては血糖値
の異常が高度の場合は､ 胎児発育遅延や子宮内胎児
死亡､ 軽度の場合には巨大児になりやすいなどの影
響がある１)｡ また妊娠早期に血糖値のコントロール
が不良の場合には､ 胎児奇形の発生頻度が高いこと
が知られている１)｡
近年､ 糖尿病の妊婦に対する血糖値の管理は以前
より徹底されてはいるものの､ 依然として正常者に
比較して､ ３－４倍程度の奇形児の出産が確認され
ている１)｡ 奇形児の発生原因についての報告は多数
あり､ 糖尿病による過血糖血症､ 低血糖血症､ 過ケ
トン血症２－５) ､ 遺伝子の突然変異６－７) ､ 代謝異
常８－10) に関する研究､ さらに胚培養による研究11－15)
などがある｡
我々は､ この奇形児発生の機構を明らかにするた
めに１型糖尿病モデル動物のnon-obese diabetic
(NOD) マウスを用いて､ 発生工学的あるいは組織
学的な研究を行ってきた16－24)｡ 発生工学的研究にお
いては､ 糖尿病を発症したマウスの受精卵を､ 糖尿
病未発症のマウスの仮親の子宮に移植した場合と､
糖尿病未発症のマウスの受精卵を糖尿病を発症した
マウスの仮親に移植した場合のどちらにも､ 奇形仔
の発生が認められたことから､ 母体の糖尿病環境が
仔の奇形発症に着床前期から深く関わっていること
が示唆された16)｡ また､ 組織学的検索の結果からは､
糖尿病発症母体の雌性生殖器官すなわち子宮の器質
的変化が認められており17)､ 吸収胚や奇形仔の発症
に強く関連することが示唆された｡ さらに､ 着床前
期および後期のマウスを染色体分析した結果､ 糖尿
病環境が､ 染色体異常とそれに伴う奇形児発生に影
響することが示唆されている18－20)｡
本研究では異常胚の奇形患部における細胞の染色
体分析を行い､ 正常部位の細胞との比較により､ 奇
形仔の組織学的異常と染色体異常との関連性につい
て比較検討することを目的とした｡
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２. 実験方法
１) 糖尿病発症NODマウスおよびSTZ誘発糖尿病
マウスにおける奇形部位の染色体分析
NODマウスは塩野義製薬㈱より分与され､ 島根
大学医学部実験動物施設で飼育､ 維持されたものを
用いた｡ NODマウスは生後４週令より自己免疫性
の膵臓ランゲルハンス島へのリンパ球浸潤いわゆる
膵島炎を発症し､ 生後15週令以降に顕性糖尿病を発
症する16－22)｡ 週１回グルコースプレテスト (和光純
薬製) で尿中のブドウ糖濃度を計測し､ 顕性糖尿病
を発症しているか否かを確認した｡ なお､ 200㎎/dl
以上の個体を糖尿病発症個体とした｡ 顕性糖尿病を
発症したNODマウス (以下NOD-DMとする) の雌
(生後15週令から25週令) を､ 未発症のNODマウス
雄 (生後12週令から30週令) と交配､ 翌朝膣栓を確
認し､ 妊娠０日とした｡ 妊娠12日目の胚の異常部
(外脳症部､ 神経管閉鎖異常部など) とそれ以外の
組織の中で正常部と認められる部位の染色体分析を
行った｡ 染色体標本は通常の空気乾燥法を用いて作
製し､ 分析はNesbitt and Francke25) の報告を参考
に行った｡
６週令のICRマウスを日本エルエスシー㈱から購
入し､ ２週間以上飼育後にICRマウス雄と交配させ､
雌マウスの膣栓確認後､ 330㎎/㎏のストレプトゾ
トシン (STZ) を腹腔内投与し22) STZ誘発糖尿病マ
ウス (STZ-DM) を作成した｡ NODマウスと同様
に､ 糖尿病発症はグルコースプレテストで確認し､
妊娠12日目の胚の異常部と正常部の染色体を分析し
た｡
なお､ 有意差検定にはt検定を用い､ いずれも５
％水準 (p＜0.05) を有意とした｡
２) 奇形胚における異常部位の組織学的検索
NOD-DMおよびSTZ-DMの妊娠12日目において
胚を採取し､ 10％ formalin neutral buffer solution
(pH 7.4､ 和光純薬製) で固定した｡ パラフィンに
包埋した胚を､ 厚さ５の切片にし､ ヘマトキシリ
ン・エオジン染色を行い､ 光学顕微鏡にて観察した｡
３. 結果および考察
１) NOD-DM胚およびSTZ-DM胚における奇形部
位の染色体分析
NOD-DM に お け る 妊 娠 12 日 目 の 外 脳 症
(exencephaly) 胚の患部および正常部の染色体分
析の結果､ 患部の染色体の構造異常の発生率は､ 正
常部と比較して高い傾向がみられた､ また､ 数的異
常は､ 異数性異常 (aneuploidy) が高い頻度 (10.1
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％､ p＝0.088) で観察された (Table 1)｡ 異数性異
常の頻度が高いのは､ 仁形成部位連結によるものと
考えられ22)､ 初期胚の培養細胞においても同じ結果
が得られたことから24) も､ 糖尿病環境に起因するも
のと考えられる｡
STZ-DM胚における結果は､ NOD-DM胚の場合
と同様に構造異常の頻度が高く (p＜0.05)､ 患部に
おいて数的異常が有意に高い頻度で観察された (23.3
％､ p＜0.001)｡ 患部における異数性異常の発生率
はNOD-DM胚の場合とほぼ同じ発生率 (11.3％)
を示し､ 正常部の組織との間に有意な差異があった｡
また､ 倍数性異常 (polyploidy) は12.0％と高い頻
度を示し､ NOD-DMの場合 (1.2％) とは異なって
いた｡ 倍数性異常の多発する例として､ 胚の培養細
胞があり24)､ 培養それ自体による影響も大きいと考
えられるが､ 高濃度の糖およびケトン体存在下にお
いても発生率が高くなる傾向が観察された｡ STZ-
DM胚の場合は培養の影響は考えられず､ 糖とケト
ン体の影響が示唆される｡
以上より､ NOD-DMおよびSTZ-DM胚の結果は､
奇形患部 (外脳症 (Fig. 1, 2) および神経管閉鎖
不全症 (Fig. 3)) の部分に染色体異常の高い発生
率を示しており､ 原因か結果かについては､ さらな
る検討が必要とされる｡ しかし羊水中にむき出しに
なった外脳症などの患部の組織が高濃度の糖やケト
ン体に暴露されて代謝異常をおこし､ 二次的に染色
体異常がおこっているとも考えられる｡ また､
Table 1 に示すように､ NOD-DMの奇形胚の正常
部位は､ STZ-DM胚よりも高い異常率 (5.9％､ 1.9
％､ p＜0.05) を示しているが､ これはNODマウス
が自己免疫疾患をあわせもつことと関係する可能性
が考えられる｡ さらに､ 胚の培養細胞にみられた複
雑な構造異常は､ 生体においては異常部位および正
常部位ともにまったく観察されず､ 生体内に生じた
染色体異常細胞は生体内の制御を受けて､ 淘汰され
ていることが示唆される｡
２) 奇形胚における異常部位の組織学的検索
異常部位に観察された染色体異常の細胞は､ どの
ように組織形成に関わる異常を起こすのかについて
検索した｡ まずは､ NOD-DM (Fig. 1) およびSTZ-
DM (Fig. 2) 胚からの外脳症胚の間脳における組
織像の三層の神経上皮細胞層 (neuroepithelial
layer zone)､ 外套 (mantle zone)､ 辺縁 (marginal
zone) の長さは､ NOD-DM､ STZ-DMともに対照
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Fig.1 The histology of the diencephalon of embryos
(embryonic day 12) from ICR and NOD-DM mice.
ａ) A normal embryo from ICR mother
N: neuroepithelial layer (zone), Mt: mantle zone,
Mz: marginal zone
ｂ) A normal embryo from NOD-DM mother
ｃ) An abnormal embryo (exencephaly) from NOD-DM
mother
Fig.2 The histology of the diencephalon of embryos
(embryonic day 12) from ICR and STZ-DM mice.
ａ) A normal embryo from ICR mother
N: neuroepithelial layer (zone), Mt: mantle
zone, Mz: marginal zone
ｂ) A normal embryo from STZ-DM mother
ｃ) An abnormal embryo (exencephaly) from STZ-
DM mother
のICRに比較して減少傾向がみられたが､ 著名な変
化はなく､ 対照のICRマウス正常胚にみられるもの
と同様に明らかに三層に分かれており､ 正常に分化
が進んでいるものと考えられた｡ これはPetersら25)
の報告と同じ結果であり､ 分化能をもった細胞が外
脳症胚の間脳の三層を対照の正常胚と同様に形成し
つつあった｡
また脊髄 (Fig. 3) においても､ ICRの正常胚と
同様に､ 神経管閉鎖不全の胚の組織像も､ 明らかな
三層構造が観察され､ 正常な分化が進んでいた｡
奇形部位の細胞分裂に正常部位と違いがあるか否
かを調べるために外脳症の間脳の神経上皮組織内腔
側面の分裂中の細胞を計測した｡ Table 2 に示すと
おりNOD-DMおよびSTZ-DM胚の異常部および正
常部は分裂中の細胞の率は約12％で有意の差はなく､
ほぼ同じ状態で発生が進んでいることが確かめられ
た｡ Lemireら26) は､ 糖尿病環境下におけるヒト胎
児の分裂中の細胞が少ないこと､ 細胞の増殖が異常
であることを報告しているが､ これらは観察されず
Lemireらの報告とは異なった結果であった｡
組織学的検索の結果､ 胚には正常化の能力があり､
染色体異常や代謝異常により細胞が損傷を受けても､
それらを排除して正常な細胞が後を埋めて修復して
いくのではないかと考えられる｡
４. 結語
１) NOD-DMおよびSTZ-DM胚の奇形部位 (外脳
症部および神経管閉鎖不全部) に染色体異常の高い
発生率が観察され､ 正常部位との間に有意の差が認
められた｡
２) 外脳症と正常胚の神経管を光顕的に比較検討し
た｡ 間脳の神経組織は三層に分化しており､ 内腔面
の細胞分裂の頻度にも差異はなかった｡
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Fig.3 The spinal cord of embryos (embryonic
day 12) from ICR and NOD-DM mice.
ａ) A normal embryo from ICR mother
ｂ) An abnormal embryo (neural tube defect) from
NOD-DM mother
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